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Streszczenie: Niedobór tiaminy w organizmie objawia się przede wszystkim zaburzeniami i degradacją 
centralnego i obwodowego układu nerwowego. Za efekt ten w znacznej mierze odpowiada uniwersalna 
metaboliczna funkcja pirofosforanu tiaminy, kofaktora enzymów uczestniczących w przemianach wę­
glowodanów i metabolizmie energetycznym komórek. Zgromadzone w ostatnich latach liczne obserwa­
cje wskazują jednak na dodatkową, nie kofaktorową rolę pochodnych tiaminy, zwłaszcza trifosforanu 
tiaminy, selektywną wobec układu nerwowego. Zgłoszono trzy hipotezy, podejmujące próbę wyjaśnienia 
neurochemicznej roli trifosforanu tiaminy na poziomie molekularnym. Dwie pierwsze postulują jego 
działanie na kanały jonowe: sodowe bramkowane ligandem oraz chlorkowe bramkowane napięciem. 
Najnowsza hipoteza postuluje funkcjonowanie trifosforanu tiaminy w mechanizmie neurotransmisjijako 
specyficznego donora grup fosforanowych w procesach fosforylacji pewnych białek regulacyjnych. 
(Postępy Biologii Komórki 2001; supl. 16: 213-220)
Słowa kluczowe: niedobór tiaminy, trifosforan tiaminy, pyritiamina, oksytiamina, regulacyjna fosfory­
lacja białek. 
Summary: Thiamine deficiency in animals predominantly results in malfunctions or degradation of both 
central and peripheral nervous systems. These effects are partly due to the universal metabolic function 
of thiamine diphosphate, the cofactor of key enzymes involved in the carbohydrate metabolism and 
energy supply to the cell. However, many recent observations seem to indicate that thiamine derivatives, 
mainly thiamine triphosphate may play an additional non-cofactor role, specific to the nervous tissue. 
Three hypotheses attempt to interpret the neurochemical role of thiamine triphosphate on the molecular 
level. First two assume the action of this thiamine compound upon the ligand-gated Na+ channels or the 
voltage-gated CF channels. The recent hypothesis suggests that thiamine triphosphate in involved in the 
neurotransmission mechanism serving as a specific phosphate donor in the phosphorylation of some 
regulatory proteins. 
(Advances in Cell Biology 2001; suppl. 16: 213-220)




Objawy niedoboru tiaminy (witaminy Bp, prowadzące w skrajnych przypadkach 
do choroby beri-beri (polineuritis, zapalenie wielonerwowe), znane są od wieków: 
zaburzenia czynności serca, przewodu pokarmowego oraz gospodarki wodnej or­
ganizmu, atrofia mięśni kończyn dolnych, a przede wszystkim objawy neurologiczne 
- zaburzenia zarówno w centralnym, jak i obwodowym układzie nerwowym 
[1, 2, 28, 42, 44]. Niedobór tiaminy występuje u chronicznych alkoholików, wywołując 
alkoholowe zapalenie wielonerwowe, tzw. syndrom Wernicke-Korsakoffa (WKS) 
[1, 21, 22, 33]. Awitaminozę witaminy B[ obserwuje się również u pacjentów cier­
piących na AIDS [38], chorobę Alzheimera [12, 27, 34, 36, 37, 39], nie alkoholowy 
zespół Wernicke-Korsakoffa oraz chorobę Leigha - podostrą martwiczą encefalo- 
mielopatię objawiającą się zapaleniem mózgu i rdzenia [1]. 
Zaburzenia w funkcjonowaniu lub degradację centralnego układu nerwowego 
oraz nerwów cholinoergicznych obserwuje się również w doświadczeniach pro­
wadzonych in vivo na zwierzętach, w których sztucznie wywoływano niedobór 
tiaminy poprzez podawanie dużych dawek pyritiaminy [6, 16, 23, 26, 32, 33, 34, 35] lub 
amprolium [24]. 
Część hipotez, tłumaczących rolę witaminy B¡ w prawidłowym funkcjonowaniu 
układu nerwowego, ogranicza jej znaczenie wyłącznie do metabolicznych funkcji 
pirofosforanu tiaminy, którego niedobór musi powodować upośledzenie w funkcjo­
nowaniu szczególnie wrażliwych komórek nerwowych. Jednak obserwacje objawów 
chorobowych niedoboru tiaminy u ludzi oraz badania neurofizjologiczne na zwie­
rzętach skłaniają ku przypuszczeniom, że tiamina spełnia jeszcze inną, specyficzną 
funkcję w układzie nerwowym. W 1944 r. A. Von Muralt jako pierwszy wysunął 
hipotezę, że tiamina odgrywa istotną rolę w przewodzeniu impulsów nerwowych. 
Wykazano, że w tych zjawiskach aktywną komponentą jest trifosforan tiaminy 
[2, 5, 15, 28]. Do chwili obecnej zgłoszono szereg hipotez próbujących wyjaśnić rolę 
tiaminy w układzie nerwowym, szczególnie w kontekście licznych chorób, których 
objawów wcześniej nie łączono z niedoborem tiaminy [13, 27, 34, 37, 38]. Dopiero 
jednak w ostatnich latach hipotezy te objęły molekularne interpretacje udziału po­
chodnych witaminy B¡ w mechanizmach przenoszenia sygnałów nerwowych. 
ILOŚCIOWA DYSTRYBUCJA POCHODNYCH TIAMINY 
W MÓZGU I NERWACH OBWODOWYCH
W mózgu zidentyfikowano, poza difosforanem tiaminy (TDP), monofosforan 
tiaminy (TMP), darninę i trifosforan tiaminy (TTP) [18]. Metodą HPLC oszacowano 
[14], iż tiamina i TMP w centralnym układzie nerwowym stanowią ok. 10%, a 
TTP 5-10% całkowitej ilości witaminy Bp Główną pulę tej witaminy stanowi 
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TDP: 80-85% całkowitej ilości witaminy w tkance nerwowej gryzoni [2]. Całkowite 
stężenie tiaminy w mózgu szczurów wynosi 6-13 nmol/g świeżej masy, podczas 
gdy w ludzkim mózgu wynosi ono tylko 3-4 n mol/g [ 18]. Stosunkowo niska zawartość 
tiaminy w mózgu ludzkim może być powodem szczególnej podatności ludzi na 
niedobór tiaminy. 
Badania histochemiczne [43] demonstrują lokalizację tiaminy w błonach nerwów 
i mitochondriach, lecz nie w aksoplazmie. TTP występuje w większym stężeniu 
w komórkach nerwowych w porównaniu z komórkami glejowymi [2, 31]. Tiamina 
związana jest z membranami synaptosomalnymi mózgu [28, 30, 31]. Miejsca wiążące 
TTP zlokalizowano w błonach neuronalnych [3], lecz mogą to być białka zasocjowane 
z TTP i tworzące kanały jonowe Na+ [2, 17] i kanały anionowe CF [6, 9, 15]. Uważa 
się, że błony nerwów przypuszczalnie posiadają zewnątrzkomórkowe miejsca wią­
żące tiaminę i niektóre jej strukturalne analogi, takie jak np. oksytiamina [8, 21, 25]. 
Wysoko specyficzne miejsca wiążące TTP (Kd=0, 5 pM) zidentyfikowano ponadto 
w membranach organu elektrycznego - Electrophorus electricus [2, 11, 19] oraz 
w mięśniach szkieletowych szczura [15, 18]. 
II.  METABOLICZNA ROLA PIROFOSFORANU TIAMINY 
W UKŁADZIE NERWOWYM
Rola pirofosforanu tiaminy (TDP) w układzie nerwowym związana jest z dobrze 
udowodnioną funkcją kofaktora dla kluczowych enzymów, uczestniczących w prze­
mianach węglowodanów i metabolizmie energetycznym komórek: dehydrogenazy 
pirogronianowej i dehydrogenazy a-ketoglutaranowej w mitochondriach oraz trans- 
ketolazy w cytozolu [1, 2, 18, 28, 31, 33]. TDP jest ponadto bezpośrednio zaanga­
żowany w procesach syntezy i metabolizmie neurotransmiterów: acetylocholiny, 
glutaminianu, kwasu y-aminomasłowego (GABA) [24], somatostatyny [39] i 5- 
hydroksytryptaminy (serotoniny) [35]. 
III.  NIEKOFAKTOROWA FUNKCJA TIAMINY
W UKŁADZIE NERWOWYM
Zgłoszono szereg hipotez, mówiących o specyficznej, neurochemicznej i nie 
kofaktorowej funkcji tiaminy, a zwłaszcza trifosforanu tiaminy w układzie ner­
wowym. Hipotezy te opierają się na obserwacjach zjawiska hydrolizy TTP i TDP 
oraz uwalniania tiaminy i monofosforanu tiaminy podczas pobudzania nerwów ob­
wodowych przez elektrostymulację, a także podawanie leków aktywujących układ 
nerwowy [2]. W eksperymentach in vivo zaobserwowano, że pyritiamina (antagonista 
tiaminy), wykazuje wyraźne działanie na układ nerwowy. Wywołuje typowe objawy 
awitaminozy u zwierząt doświadczalnych łącznie z zapaleniem wielonerwowym 
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(polineuritis). Sugeruje się, że pyritiamina wpływa bezpośrednio na przewodzenie 
i sekrecję neuronów. Potwierdzeniem są doświadczenia, w których pyritiamina o 
stężeniu 0, 1-1 mM zmieniała potencjał czynnościowy w izolowanych włóknach 
nerwowych. Zaobserwowano również, iż ekstrakt z paproci, zawierający tiaminazę 
I, enzym rozkładający tiaminę, dodany do izolowanych włókien nerwowych, mo­
dyfikuje potencjał błonowy i zwiększa amplitudę potencjału czynnościowego [28]. 
Skutkiem niedoboru trifosforanu tiaminy są zaburzenia neurologiczne, a obecność 
inhibitorów blokujących syntezę trifosforanu tiaminy z pirofosforanu tiaminy po­
woduje pojawienie się tych symptomów [2, 8, 9, 10, 20, 24, 28]. 
Liczne doświadczenia na zwierzętach, u których wywoływano stan niedoboru 
tiaminy poprzez podanie pyritiaminy, potwierdzają wpływ tiaminy na prawidłowe 
funkcjonowanie ATP-azy Na+- K+ (pompy sodowo-potasowej). Aktywny transport 
Na+ i K+ ma duże znaczenie fizjologiczne. Gradient Na+- K+ w komórkach zwie­
rzęcych kontroluje objętość komórki, jest siłą napędową aktywnego transportu cu­
krów i aminokwasów oraz warunkuje pobudzenie nerwów i mięśni. Podawana 
pyritiamina powodowała zależną od czasu nieodwracalną inhibicję ATP-azy Na+- 
K+, co prawdopodobnie było rezultatem interakcji z grupami sulfhydrylowymi [2]. 
Liczne obserwacje sugerują potencjalny wpływ tiaminy na uwalnianie acetylo­
choliny w płytkach nerwowo-mięśniowych [2, 41]. Wiadomo np. że podawanie pa­
cjentom z syndromem Wemicke-Korsakoffa lub chorobą Alzheimera wysokich 
dawek tiaminy (100 mg/dzień) powoduje aktywację centralnego systemu choli- 
nergicznego [36]. 
Wpływ TTP na funkcjonowanie kanałów jonowych Na+
Itokawa i Cooper w 1969 r. przedstawili hipotezę, że TTP bezpośrednio od­
działy wuje na kanały jonowe Na+ [29, 2]. W swoich doświadczeniach zastosowali 
tetrodotoksynę (TTX), która specyficznie wiąże się z kanałami sodowymi, blokując 
przepływ jonów Na+ oraz przewodnictwo impulsów nerwowych wzdłuż aksonów. 
Jest przy tym znacznikiem wysoce specyficznym i nie działa na inne kanały. TTX 
posiada dodatnio naładowaną grupę guanidynową, która oddziałuje ujemnie na­
ładowaną grupą karboksylową przy wejściu kanału od zewnątrzkomórkowej strony 
błony. TTX blokuje przepływ Na+ zamykając wejście do poru. Toksyna ta, wiążąc 
się z kanałem sodowym, indukowała uwalnianie tiaminy w izolowanych nerwach. 
Efekt ten, tłumaczony zastąpieniem TTP z kanału Na+ przez TTX wskazuje, że 
TTP bezpośrednio bramkuje te kanały. TTP jest zasocjowany z białkiem tworzącym 
kanał jonowy. Twórcy hipotezy sugerują, że rola TTP w funkcjonowaniu kanałów 
Na+ polega na ich kontrolowaniu pod względem kierunku działania [29]. Jednak 
szczegółowy mechanizm działania TTP nie został zaproponowany. Co więcej, 
późniejsze badania w innych laboratoriach poddają tę hipotezę w wątpliwość. 
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Rola TTP w funkcjonowaniu kanałów jonowych Cl
L. Bettendorff, stosując technikę patch-clamp, po raz pierwszy wykazał wpływ 
TTP w stężeniu fizjologicznym na kanały jonowe CF [2, 8, 7, 9, 10, 19]. Pracując 
na synaptoneurosomach izolowanych z mózgu szczura badał receptory GABAa 
znakowane radioaktywnie 36CF. Zaobserwował, iż TTP aktywuje transport jonów 
CF w preparatach błonowych uzyskanych z mózgu szczura, przy czym TTP wydaje 
się działać po cytoplazmatycznej stronie błony. W doświadczeniach z oksytiaminą 
na komórkach neuroblastomy [2, 4, 5, 9], na homogenatach mózgu szczura [19] i 
hodowlach neuronów [7, 24] stwierdził, że ten analog modyfikuje napięciową za­
leżność pojedynczych kanałów CF od zewnątrz, podczas gdy ten sam kanał był 
uaktywniany przez TTP od strony cytoplazmy. Efektywność tiaminy i pyritiaminy 
w blokowaniu kanałów CF była znacznie niższa [19]. Ponadto podawanie oksy- 
tiaminy powodowało u zwierząt doświadczalnych utratę masy ciała i bradykardię, 
lecz nie wywoływało zapalenia wielonerwowego, gdyż ten antymetabolit nie prze­
kracza bariery krew-mózg [8]. 
Obserwacje te potwierdzają hipotezę, że TTP powoduje aktywację kanałów anio­
nowych o niskiej specyficzności, których działanie związane jest ze zmianąpotencjału 
błonowego tzn. są to kanały bramkowane napięciem [7, 8]. TTP nie wydaje się 
zmieniać kinetyki bramkowania napięciem, lecz raczej kontroluje liczbę funkcjo­
nalnych kanałów, np. przez fosforylację [2, 7, 8]. Niestety rola tych kanałów nie 
jest w pełni zrozumiała. Kanały o podobnej charakterystyce są szeroko rozpowszech­
nione w błonach plazmatycznych różnych komórek, w zewnętrznej błonie mito- 
chondrialnej i błonie jądrowej. Tak więc rodzi się pytanie, czy przedstawiona przez 
Bettendorffa hipoteza rzeczywiście mówi o szczególnej roli TTP w układzie ner­
wowym skoro kanały jonowe, o których była mowa, występują powszechnie w 
błonach różnych typów. 
Funkcja TTP w mechanizmie neurotransmisji
Najnowsze badania nad potencjalnym wpływem tiaminy na uwalnianie acetylo­
choliny w płytkach nerwowo-mięśniowych wskazują na zupełnie inną rolę, jaką 
może pełnić tiamina w układzie nerwowym. Badania te, prowadzone w grupie 
Bettendorffa, dotyczyły białka rapsyny 43K zasocjowanego z błonąpostsynaptyczną, 
które w sposób specyficzny łączy się z receptorami acetylocholinowymi typu N, 
znajdującymi się w postsynaptycznej błonie płytki nerwowo-mięśniowej gryzoni 
lub elektrocytach Torpedo murata. Stymulacja tych receptorów, stanowiących w 
istocie bramkowane przez acetylocholinę kanały jonowe, prowadzi do aktywacji 
komórki postsynaptycznej. Asocjacja rapsyny 43K z błoną umożliwia tworzenie 
się funkcjonalnych części motorycznych, scalających docierające informacje. Zmu­
towanie genu białka 43 K rapsyny u myszy, prowadzi do ich postnatalnej śmierci. 
W pracy Nghiem i Bettendorffa [40] przedstawiona jest nowa specyficzna droga 
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fosforylacji rapsyny 43K przez endogenną kinazę(y) białkową na membranach re­
ceptora acetylocholinowego, dla której donorem grup fosforanowych był trifosforan 
tiaminy (TTP). Endogenna kinaza(y) obecna w membranach mózgu gryzoni wyko­
rzystywała y32 P-TTP jako donor grup fosforanowych. Użycie jako donora grup 
fosforanowych TTP, nie należącego do klasycznych trifosforanów purynowych, 
takich jak ATP czy GTP, reprezentuje nową drogę fosforylacji, prawdopodobnie 
szczególnie ważną dla białek synaptycznych. Ta świeża, a zatem wymagająca dal­
szych potwierdzeń hipoteza, pozwalająca traktować TTP jako potencjalną wyso­
koenergetyczną komponentę, której energia hydrolizy może być powiązana z 
procesem transportu przez błony w układzie nerwowym, stawia TTP w nowej 
bardziej ogólnej roli donora grup fosforanowych w procesach fosforylacji białek. 
IV.  PODSUMOWANIE
W licznych pracach traktujących o roli tiaminy i jej fosforanów w układzie 
nerwowym wyróżnić można trzy grupy hipotez. Pierwsza mówi o roli tiaminy, 
a ściślej trifosforanu tiaminy, poprzez wpływ na funkcjonowanie kanałów jonowych 
Na+ bramkowanych ligandem. Druga, podważając argumenty pierwszej, wskazuje 
raczej na rolę fosforanów tiaminy w funkcjonowaniu kanałów anionowych Cl- 
o niskiej specyficzności bramkowanych napięciem. Wobec powszechnego wystę­
powania tych kanałów w różnych typach błon, hipoteza ta nie tłumaczy specyficzności 
obserwowanych efektów wobec układu nerwowego. Najnowsza hipoteza postuluje 
funkcjonowanie TTP jako donora grup fosforanowych w procesach fosforylacji 
białek, przebiegających w układzie nerwowym podczas przekazu sygnału poprzez 
synapsy. 
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